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I.RESUMEN

INTRODUCCION: En 1933, W.S. Tillet y R.L. Garner condujeron experimentos para
estudiar la actividad fibrinolitica del Streptococcus hemolitico, descubriendo la enzima
estreptoquinasa. Las neumonias son uno de los principales diagnésticos de ingreso en el
hospital regional de alta especialidad del nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padron”. Las neumonias
complicadas afectan mayormente a los nifios menores de 5 afios de edad y esto conlleva
a incrementar la mortalidad infantil.

TITULO: Uso de estreptoquinasa en neumonias complicadas con empiema tabicado en el
menor de 15 afios de edad del Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr.
Rodolfo Nieto Padrén

OBJETIVO GENERAL: Describir el uso de estreptoquinasa en neumonias complicadas
con empiema tabicado en el menor de 15 afios del Hospital Regional de Alta Especialidad
del Nino “Dr. Rodolfo Nieto Padréon” durante enero de 2010 a junio de 2012.

METODOLOGIA: Se realizé un estudio donde se incluyeron 25 pacientes menores de 15
afios de edad que ingresaron al servicio de urgencias y posteriormente en infectologia con
el diagnostico de neumonia adquirida en la comunidad complicada con derrame pleural.
Durante su estancia hospitalaria se realizaron estudio citoquimico, citoldgico y cultivo de
liguido pleural asi como ultrasonido toracico para determinar presencia de empiema
tabicado y/o con formacién de fibrina y asi aplicar de forma intrapleural 250,000 Ul de
estreptoquinasa durante 4 horas cada 24 horas por 3 dosis, observando la evolucion
clinica posterior a su aplicacion y demostrar su utilidad como alternativa al tratamiento
convencional en esta patologia.

RESULTADOS: La edad que presentaron los nifios con neumonia adquirida en la
comunidad y que presentaron derrame pleural tuvo una media de 1.6 + 1 DE = 0.7 afios.
Del total de pacientes estudiados el 60% fueron hombres (15) y el 40% (10) fueron
mujeres. Los dias de evolucion a la neumonia previos a la hospitalizacién fueron de 13.3
dias con una DE de * 8.8 dias. Los dias de estancia hospitalaria de neumonias durante el
periodo referido fue de 19 dias con un DE+ 8.2 dias. El total de dias de evolucion de una
neumonia adquirida en la comunidad complicada con derrame pleural hasta su resolucion
tiene una media de 32.3 dias con una DE % 8.8 dias. El liquido pleural drenado durante el
tratamiento con estreptoquinasa tuvo una media de 283.4ml con una DE £ 207 ml.
También se cuantificaron los dias de instalacion del sello pleural de los pacientes, donde
obtuvimos una media de 13.2 con una DE + 7.8 dias. 20 de 25 pacientes resolvieron la
neumonia con derrame pleural y que presentaron empiema tabicado (80%) mientras que
el 20% restante (5) presenté complicaciones relacionadas al empiema. El total de estos
casos complicados, (5) presenté paquipleuritis como principal complicacion del empiema
(62%), seguida de fistula broncopleural (2) (25%) y neumotoérax presentado en 1 (13%)
de los 5 casos complicados. Hubo relacion significativa con ceftriaxona (X, = 4.185; GL
=1, P= 0.041) de igual forma se encontré relacion significativa con paquipleuritis y
resolucion quirargica (X, = 12.847; GL=1 ; P=0.0001).

CONCLUSIONES: La estreptoquinasa ha demostrado su utilidad para el tratamiento de
las neumonias adquiridas en la comunidad complicadas con derrame pleural, al resolver
hasta el 80% de los casos de empiema, ademas de reducir de manera significativa el
tiempo de estancia hospitalaria, siendo un apoyo terapéutico a los antimicrobianos y al
drenaje por sello pleural. Sin embargo, ain no se ha demostrado su efectividad en este
estudio para la prevencion de las complicaciones del empiema como la paquipleuritis,
fistula broncopleural y neumotorax, que tuvieron que requerir de resolucién quirargica

PALABRAS CLAVE: Neumonia adquirida en la comunidad, estreptoquinasa, derrame pleural, empiema.



[Il. ANTECEDENTES

En 1933, W.S. Tillet y R.L. Garner conducieron experimentos para estudiar
la actividad fibrinolitica del Streptococcus hemolitico. ElI plasma humano o
fibrinbgeno fueron mezclados en cultivos de estreptococus obtenido de pacientes
con infecciones estreptococcicas agudas. Se observe que la lisis del coagulo de
plasma humano ocurrié durante 10 minutos mientras que la fibrindlisis fue rapida,
tomando 2 minutos. La accién litica fue atribuida a un factor de actividad
fibrinolitica, elaborado en los cultivos bacterianos. La estreptoquinasa fue
entonces descubierta y dada su nombre por Christensen y MacCleod quienes en
1945, establecieron que ésta activo el plasmindgeno presente en la sangre
humana convirtiéndolo en un sistema activo de lisis de fibrina, el cual determinaron
como Plasmina. La plasmina es responsable de la ruptura de fibrindgeno, la

proteina primaria, en fragmentos de fibrina solubles.*

En 1951, Tillet, Sherry y Read publicaron su articulo sobre “el uso de
estreptoquinasa estreptodornasa (DNAsa) en el tratamiento de empiema
postneumococico. Este estudio planted la terapia enzimatica litica resulto en una
evacuacion extensiva de la cavidades loculadas por empiema seguida de una
significativa reexpansion de pulmon subyancente en 24 horas. En suma de eso, se
apunté que en pacientes con cultivos bacterianos positivos, el debridamiento
enzimatico logr6 una rapida esterilizacion de las cavidades. Esto fue
probablemente por el contacto mas efectivo entre los antibioticos y la bacteria.

Fuera de los 25 pacientes asignados al estudio, 21 fueron tratados efectivamente



con fibrinoliticos intrapleurales, pero los 4 restantes requirieron ademas,
toracotomia cerrada.’

Las neumonias son la causa mas frecuente de derrame pleural en los
nifios. Su asociacion con derrames pleurales paraneumonicos y empiemas ha ido
en aumento en los Udltimos afos. En estudios realizados en Europa se ha
observado que entre el 0,6 y el 2% de las neumonias se complican con empiema y
aproximadamente el 40 % de las neumonias que precisan hospitalizacién en nifios
presentan derrame pleural.?

Desde la época de Hipdcrates se reconoce el beneficio de drenar los
grandes derrames pleurales y el empiema. Sin embargo, se sabe que la presencia
de loculaciones puede impedir el libre drenaje de los derrames y dificultar la
reexpansion pulmonar. Existen varias opciones terapéuticas. Las opciones de
tratamiento no quirargico para reducir el impacto de las adherencias y las
loculaciones, ademas del tratamiento con un antibiético apropiado, incluyen las
toracocentesis simples y mdltiples, y las toracostomias simples y mudltiples con
tubo intercostal, con o sin agentes fibrinoliticos intrapleurales. Las opciones
quirargicas incluyen adhesiolisis quirdrgica toracoscépica por vision directa y
asistida por video (VATS), toracotomia limitada y completa con adhesiolisis y

posible decorticacién en caso de engrosamiento pleural severo®

En estos ultimos afios se han observado cambios epidemiolégicos con un
aumento de la prevalencia de este tipo de complicaciones de las neumonias,
(incidencia anual de derrames paraneumonicos ha pasado de 18 a 42/100.000

nifios y la incidencia en nifos ingresados de 0.76 a 3.3 / 100), cambios de
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prevalencia de gérmenes y serotipos que aun se estan analizando pero que
algunos autores relacionan con el uso mas racional de los Antibiéticos y cambios

en la estrategia vacunal®



I.MARCO TEORICO

La pleura es una membrana serosa que recubre parénquima pulmonar,
mediastino, diafragma e interior de la cavidad toracica. Se subdivide en pleura
visceral y parietal. La pleura visceral recubre el parénquima pulmonar,
individualizando cada I6bulo al recubrir las cisuras interlobares. La pleura parietal
tapiza el interior de la cavidad toracica en todas sus superficies, subdividiéndose
en pleura parietal costal, diafragmatica y mediastinica. A nivel de la pleura parietal
se encuentran una serie de reflexiones, son la costodiafragmatica, la
costomediastinica, la mediastinico-diafragmatica y la ctpula o reflexion del vértice;
estas reflexiones son agudas y determinan la formaciéon de fondos de saco
pleurales, destacando los costodiafragmaticos y los costomediastinicos anteriores.
Entre ambas hojas pleurales queda un espacio virtual cerrado, la cavidad pleural,
donde solo existe una pequefa cantidad de liquido seroso que lubrifica el epitelio
(<15ml); el aumento de liquido, que tiene lugar en numerosas patologias, provoca
5 Cuadro 1

el derrame pleural (DP).

Cuadro 1. Composicion citolégica del liquido pleural normal

Composicion del liquido pleural

Volumen 0.1-0.2mlkg
Células 1000-5000 mm3
Células Mesoteliales 30-70%
Monocitos 30-75%
Linfocitos 2-30%
Granulocitos 10%




Proteinas 1-2gr/ml

Albumina 50-70%
Glucosa = plasma
LDH < 50% plasma

Fuente: Bosca-Crespo AR, Abarca-Costalago M, Coca-Prieto |. Derrame Pleural. Manual de Neumologia y Cirugia Toracica

SEPAR.2008; 2: 1671-1719

FISIOPATOLOGIA PLEURAL: (Formacion y Absorcién del liquido pleural)
Normalmente existe una pequefa cantidad de liquido en el espacio pleural,
que es un ultrafiltrado del plasma en cuanto a su composicién. Las dos mucosas
actian como membranas semipermeables, de tal forma que la concentracién de
pequefias moléculas, como la glucosa, es similar en el liquido pleural y plasma,
mientras que la concentracion de macromoléculas, como la albumina, es
considerablemente menor que en el plasma. El volumen de liquido pleural es
pequefio, del orden de 5-15 ml. En condiciones normales, se produce una entrada
continua de liquido a la cavidad pleural que se va reabsorbiendo al mismo ritmo,

pero no en cantidades elevadas.’

En cuanto al mecanismo del derrame pleural: Para Sanh existen al menos 6
mecanismos responsables:®
A- Aumento de las presiones hidrostéaticas: Este mecanismo tiene especial
importancia cuando se elevan las presiones capilares de la circulaciéon
pulmonar; tal es el caso de la insuficiencia cardiaca y otras causas menos
frecuentes como pericarditis constrictivas, taponamiento pericardico o
sobrecarga de volumen. Dan lugar a un trasudado.
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B- Descenso de la presion oncética en la microcirculacion: Es poco
habitual debido a la gran capacidad de reabsorcién de la circulacion linfatica, que
puede reabsorber hasta 30 veces el volumen de liquido pleural formado
diariamente; es el mecanismo de los derrames pleurales secundarios al sindrome
nefrético, desnutricién o hepatopatias cronicas.

C- Aumento de la presién negativa del espacio pleural: Ocurre de forma
exclusiva cuando hay una atelectasia pulmonar masiva. Es dudoso que, por si
sélo, dé lugar a un gran derrame sin que exista causa sobreafiadida.

D- Aumento de permeabilidad en la microcirculacion: Este mecanismo se
produce, sobretodo, cuando la pleura esta implicada en el proceso patolégico; da
lugar a exudados. El aumento de la permeabilidad podria iniciarse a través de la
formacién de anafilatoxinas producidas a partir de inmunocomplejos que son
fagocitados por polimorfonucleares y macréfagos en el espacio pleural. Son
ejemplos: Las pleuresias inflamatorias, infecciosas, neoplasicas e inmunolégicas:
el derrame paraneumonico, tuberculoso, el secundario a tromboembolismo
pulmonar (TEP), colagenosis, sindrome de Dressler, etc.

E- Deterioro del drenaje linfatico: Es uno de los principales mecanismos
responsables de la persistencia del derrame pleural. El blogueo linfatico puede
producirse en la misma zona subpleural o en el mediastino, comprometiendo la
reabsorcion de liquido. Es el principal mecanismo de produccion de derrame
pleural de origen tumoral; también se produce en el bloqueo o rotura del conducto
toracico que provocara un quilotorax. Otras causas son la sarcoidosis, el derrame

postirradiacion y el sindrome de las ufias amarillas.
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F- Movimiento de fluido desde el peritoneo: Este se produce a través de los
linfaticos diafragmaticos y de defectos diafragmaticos de pequefio tamafio.
Ejemplos son los derrames secundarios a ascitis, obstruccion urinaria, sindrome
de Meigs y procesos pancreaticos.

Otros mecanismos en la produccion del liquido pleural, serian:
traumatismos toracicos (hemotorax, etc), iatrogenia (perforacion en endoscopia
digestiva tras esclerosis de varices, secundaria a farmacos).

MANEJO CLINICO DEL DERRAME PLEURAL

Generalmente, el diagnostico de la existencia de derrame pleural no reviste
gran dificultad y se basa en la exploracion fisica y la comprobacién con técnicas
de imagen, como la radiografia simple de torax, tras la sospecha. Cuando nos
encontramos con un derrame pleural debemos determinar su causa, sin embargo,
existen entre un 5-15% de derrames pleurales idiopéaticos cuya etiologia es
desconocida, a pesar de la realizacion de pruebas diagnésticas. La busqueda de
la etiologia comenzara con la anamnesis y exploracion fisica y continuara con la
toracocéntesis diagnostica que diferenciara los derrames pleurales en trasudativos
y exudativos. La principal razén, para esta diferenciacion, es que solamente estan
indicados procedimientos diagnosticos adicionales en casos de derrames
exudativos, para definir la causa de la enfermedad local.

Los aspectos a resaltar en toda anamnesis de patologia pleural seran:
antecedente de neoplasias de otra localizacién, contacto con asbesto, aspectos
epidemioldgicos como en la tuberculosis, afectacion pleural previa, etc.

En cuanto a la clinica sera util el conocimiento de sintomas y signos que puedan

orientar a una posible patologia causante del derrame; asi, es facil distinguir el
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derrame pleural originado por fracaso cardiaco del paraneumonico, la posibilidad
de un empiema, la etiologia neoplasica o la relacion con enfermedades del
coldgeno. La sintomatologia propiamente ocasionada por el derrame es
inespecifica y consiste en disnea y dolor costal.’

La exploracion fisica va a poner de manifiesto los signos de derrame
pleural, como menor movilidad del hemitérax afecto, abolicion del murmullo
vesicular y de transmision de vibraciones vocales, existencia de roce o soplo en el
borde superior del derrame pleural en la auscultacién, matidez a la percusién, etc.’
DERRAMES PARANEUMONICOS Y EMPIEMA

Son aquellos asociados a una neumonia bacteriana, absceso pulmonar o
bronquiectasia; son, probablemente, la causa mas frecuente de derrame pleural
exudativo en EE.UU. Aproximadamente, el 40% de las neumonias bacterianas
tienen, acompafiando, un derrame pleural; la morbilidad y mortalidad son elevadas
cuando se asocian los dos. Cuando se trata a un derrame paraneumonico, la
principal decision es saber si precisara un tubo de drenaje toracico, para lo cual se
realizar4 una toracocentesis diagnéstica. El término de derrame paraneumonico
complicado se utiliza para aquellos derrames en los que es necesario tubo de

toracostomia para su resolucion.”

A- Las indicaciones de tubo de toracostomia son:

1- Presencia macroscopica de pus en el espacio pleural

2- Microorganismos visibles en la tincion de Gram del liquido pleural
3- Concentracion de glucosa en el liquido pleural inferior a 50mg/dI

4- pH del liquido pleural inferior a 7.

13



Un empiema se define por la presencia de pus en el espacio pleural. En otras
ocasiones el liquido puede ser turbio o claro, con predominio de
polimorfonucleares, conteniendo granulaciones toxicas y, frecuentemente, con
gérmenes en el examen microscopico. Aproximadamente el 60% de los empiemas
provienen de un derrame paraneumoénico. El 20% ocurren después de un
procedimiento quirdrgico toracico y el resto tras trauma toracico, perforacion

esofagica, toracocentesis o infeccion subdiafragmatica.®

A- La evolucién de un derrame paraneumonico puede ser dividida en 3
estadios:’

1- Estado exudativo: un foco de infeccién en el parénquima provoca inflamacion

de la pleura y aumento de la permeabilidad capilar; el liquido intersticial que se

produce atraviesa la pleura visceral y ocasiona un pequefio derrame. Este liquido

es estéril, es un exudado, principalmente, con polimorfonucleares, glucosa y pH

normales. La instauracion precoz de antibidtico durante este estado efectuara la

resoluciéon del cuadro. Este periodo suele ser corto si el liquido no se sobreinfecta.

2- Estado fibropurulento: caracterizado por una infeccién del liquido estéril por
las bacterias. Se acumula mas liquido, que contiene mas polimorfonucleares,
bacterias y detritus celulares. La fibrina se deposita como una sabana cubriendo
las dos pleuras. Si este estado progresa, hay tendencia a formar membranas de
fibrina que envuelven el espacio pleural con loculaciones. Dichas loculaciones

impiden la extension del empiema pero hacen que el drenaje pleural se dificulte. El

14



pH y la glucosa se hacen mas bajos y la LDH aumenta progresivamente. La
rapidez e intensidad de este estado fibropurulento esta influenciado por el tipo de
germen y la eficacia del tratamiento. Las capas de fibrina llevardn a una
paquipleuritis cada vez mas densa, predominantemente, en la pleura parietal que

seguira progresando si no se instaura tratamiento adecuado.

3- Estado de organizacion: Se caracteriza por la organizacion de la denominada
corteza pleural por invasion de fibroblastos y capilares. El liquido pleural es
viscoso y contiene mas del 65% de sedimento, lo que indica que se ha producido
la sinfisis pleural. El pH del liquido pleural es menor de 7 y la glucosa <40mg/dl.
La sinfisis pleural atrapa al pulmén vy dificulta sus funciones. Si no se instaura
tratamiento, el liqguido puede drenar, espontaneamente, a través de la pared
toracica (empiema necessitans) o dentro del pulmén y producir una fistula

broncopleural.

C- En cuanto a la Microbiologia del derrame paraneumonico, cabe sefalar que
actualmente los organismos anaerobicos han aumentado, posiblemente, por la
mayor incidencia de neumonias por aspiracion. Asi el cultivo de bacterias
anaerobias se deberia realizar de forma sistematica. Entre los anaerobios mas
frecuentemente aislados se encuentran los bacteroides, peptoestreptococos y
fusobacterias. El bacteroides fragilis tiene un interés especial por su resistencia a

los antibiéticos empleados habitualmente.’
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Entre los aerobios mas frecuentes destacan el Staphylococus aureus,
Streptococus pneumoniae, otros estreptococos y bacilos gram negativos
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis.). Cada vez, son
también mas frecuentes los empiemas por enterococos en enfermos
inmunodeprimidos tratados con antibiéticos de amplio espectro. En nuestro pais,
no debemos olvidar el derrame pleural por tuberculosis, y otros, menos frecuentes,

como los producidos por parasitos y hongos.’

En casi el 75% de los casos se aisla mas de un germen. El cultivo es, mas
frecuentemente, positivo en los empiemas no paraneumoénicos que en los
empiemas paraneumonicos, sin embargo, no existen diferencias en la evolucion
clinica de los empiemas con cultivo positivo de aquellos diagnosticados por otros

medios.’

A- La clinica difiere si se trata de una infeccibn por bacterias aerobias o
anaerobias. La infeccion por bacterias aerobias cursa de forma aguda con
dolor toracico, esputo productivo y leucocitosis. La infeccién por bacterias
anaerobias cursa de forma subaguda, el 70% tienen sintomas de mas de 7-
10 dias de evolucion; tienen pérdida de peso, intensa leucocitosis, discreta
anemia. Cuando en una neumonia con derrame persiste la fiebre después
de 48 horas de tratamiento antibiotico, aumenta el derrame o aparece

loculacién, debe sospecharse derrame complicado.™®
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El diagndstico suele sospecharse por la historia clinica y el examen fisico;
posteriormente, las diferentes técnicas de imagen vy, finalmente, la toracocentesis

estableceran el diagnéstico.

El manejo inicial del derrame pleural, es a través de la radiografia de torax.
Esta tiene una sensibilidad del 67 % Y una especificidad del 70% en la deteccidn
de liquido libre en el espacio pleural. Se requieren 200 a 500 ml para obliterar los
senos costofrénicos. La radiografia lateral de térax es de utilidad en la evaluacién

de los angulos costofrénicos posteriores '° (Figura 1).

Las radiografias obtenidas en decubito lateral son utiles para la evaluacion
del derrame, fundamentalmente en cuanto a determinar si el derrame se

encuentra libre o loculado, como asi también para estimar la magnitud del mismo:

9,10

Figura 1. Derrame pleural paraneuménico antes y después de estreptoquinasa

FUENTE: Archivo Clinico de Unidad de Imagenologia UNEME Villahermosa
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Derrames pequefios: son aquellos que tienen un espesor en la radiografia en
decubito lateral menor de 15 mm.

* Derrames moderados: El espesor del derrame oscila entre 15 y 45 mm.

* Derrames grandes: El espesor es mayor de 45 mm.

Derrames libres con un espesor mayor de 10 mm en la radiografia obtenida en
decubito lateral son factibles de toracocéntesis.

Otros estudios por imagenes utilizados en pacientes con patologia pleural
incluyen la Tomografia Axial Computada (TAC) y la Ecografia pleural. Estos
estudios deben ser utilizados en pacientes mas complejos, en los cuales existen
loculaciones, sospecha de masas toracicas, como ayuda para guiar una
toracocéntesis o para la colocacion de un drenaje pleural.

La ecografia pleural permite detectar pequefias colecciones de hasta un
volumen de 5 ml y es muy sensible para identificar adherencias y loculaciones
pleurales. La ecografia encuentra limitaciones en la evaluacion de derrames
ubicados por debajo de la escapula, adyacentes al mediastino o en las cisuras.

La Tomografia Axial Computarizada (TAC) detecta colecciones en cualquier
region del térax, permitiendo con bastante precision diferenciar entre empiema y
absceso subpleural. Por otra parte, La TAC es Util en localizar el sitio de origen de
una fistula broncopleural o perforacion esofagica. La resonancia magnética
nuclear es de poca utilidad en la evaluaciéon del derrame paraneumonico o
empiema y podria estar indicada en pacientes que no pueden ser sometidos a

tomografia con contraste.
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Factores de riesgo para el desarrollo de derrames complicados:

Se ha establecido en la practica clinica que la primera etapa en la
evaluacion de un derrame pleural es determinar si el mismo es un trasudado o
exudado lo cual orienta hacia la naturaleza del mismo' Sin embargo, la
importancia del andlisis del liquido pleural en derrames paraneumonicos no radica
en distinguir entre trasudado y exudado. El objetivo final del andlisis del liquido es
identificar aquel derrame que tiene mayor posibilidad de desarrollar un derrame
complicado y/o empiema. En el estudio de los derrames paraneumonicos, los
elementos diagnésticos mas importantes son el pH, LDH, proteinas, glucosa,

recuento de células y un directo con coloracién de Gram.™*

Un reciente meta-analisis encontré que el pH del liquido pleural es el test
mas util para determinar qué derrame debe ser drenado. Un pH < 7.2 representa
el umbral para considerar drenaje con tubo toracico. La presencia de un pH < 7.2
debe hacer considerar la pronta colocacién de un tubo de drenaje toracico. Un pH
< 7.1 soporta fuertemente la necesidad inmediata de drenaje con tubo de
toracotomia.?

Es importante remarcar que en derrames de pequefio volumen y durante la
toracoceéntesis, la introduccién de parte del anestésico en el espacio pleural puede
modificar el valor del pH del liquido obtenido®™. A si mismo es aconsejable no

medir el pH con tiras de papel reactivo.
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El nivel de LDH, proteinas, glucosa y recuento de células en el liquido
pleural son muy Uutiles en la consideracion diagndstica, sin embargo no son
suficientemente especificos para determinar la necesidad de colocacion de tubo
de drenaje. La presencia de gérmenes en el directo indica la necesidad de drenaje
torécico, como asi también si el liquido es francamente purulento. La virulencia del
patbgeno debe ser considerada en la evaluacién del riesgo de complicaciones.
Organismos como el Staphylococcus aureus, Bacilos gran negativos, y anaerobios
tienen mayores posibilidades de desarrollar empiemas. A pesar de que el
Streptococcus pneumoniae es la causa mas comun de neumonia, raramente
desarrolla empiema. En este caso una terapia mas conservadora puede ser
utilizada™®.

Factores del huesped y enfermedades preexistentes también juegan un rol
preponderante en la evaluacion del riesgo de complicaciones. En ancianos e
inmunocomprometidos, como aquellos pacientes con enfermedades pulmonares
cronicas, el espectro de patdgenos productores de neumonia es significativamente
diferente a aquellos que afectan a individuos jévenes y sanos. Estos pacientes
tienen mayores posibilidades de desarrollar neumonia por Gram negativos, lo cual
esta asociado a una mayor mortalidad. Es aconsejable considerar en esta

poblacién de riesgo una estrategia terapéutica mas agresiva.* 192 2)
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Figura 2. Manejo del derrame paraneumonico complicado

pH=<7.1
Purulento o
Extendido positivo (Gram)

‘/\SI

NO
PH>7.3 pH7.1-7.3 Tubo de drenaje
Observar Repetir Loculado o falla

Toracocentesis o en resolver

Tubo de drenaje / \

NO ST
Observacion Fibrinoliticos o
Toracoscopia
Decorticacion

FUENTE: Boscéa-Crespo AR, Abarca-Costalago M, Coca-Prieto |. Derrame Pleural. Manual de Neumologia y Cirugia

Torécica SEPAR.2008; 2: 1671-1719

Intervenciones terapéuticas:

Las opciones terapéuticas dependen del estadio en que se encuentre el
derrame paraneumonico, como asi también de la valoracién del riesgo de
complicaciones comentadas previamente.

En derrames no complicados, la terapia con antibidtico s es habitualmente
suficiente. La resolucién del derrame debe ser objetivada a través de la realizaciéon
de radiografias de térax seriadas.

La seleccion inicial de los antibidticos se basa fundamentalmente en considerar si
la infeccidén respiratoria baja es adquirida en la comunidad o en el ambito
hospitalario. En ausencia de documentacion bacteriologica, los elementos
considerados de mayor valor para orientar el tratamiento empirico inicial son la
edad del paciente, la presencia o ausencia de co-morbilidades, antecedentes

epidemiologicos y la severidad de la enfermedad. Es importante recalcar que la
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seleccién inicial de los antibidticos no es condicionada por la presencia de
derrame pleural.**

La mayoria de los antibiéticos difunde adecuadamente al espacio pleural,
sin embargo, los aminoglucésidos tienen una baja biodisponibilidad en el liquido
pleural, especialmente si el mismo es purulento (35. El tratamiento de pacientes
con infeccion respiratoria adquirida en el hospital debe incluir el imipenem o
cefalosporinas de 32 generacion con actividad anti-pseudomonas. Si se sospecha

infeccion por Estafilococcus aureus meticilino resistente se debe administrar

vancomicina °

Los derrames paraneumonicos complicados son més dificiles de manejar y
tienen una respuesta variable a la terapia aislada con antibiéticos. La mayoria de
estos pacientes desarrollan complicaciones y requieren drenaje con tubo de
toracotomia. Todos aquellos pacientes con un liquido macroscépicamente
purulento, con directo positivo y un pH < 7.1 deben ser drenados con tubo
toracico.®

El tratamiento 6ptimo para pacientes con exudado s de un pH intermedio,
entre 7.1 Y 7.3 es mas dificil de precisar. Las opciones terapéuticas incluyen
antibiéticos mas toracocéntesis seriadas o tubo de drenaje. La eleccion de una
determinada terapéutica, en muchas oportunidades no es clara y deben incluirse
para la consideracion de la misma otros factores, tales como comorbilidades y
virulencia del germen.*’

Recientemente un consenso de la ACCP (American Association of Chest

Physicians) ha propuesto una estadificacion del derrame paraneumonico a fin de
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ser utilizada como guia en la terapéutica. Sin embargo, enfatiza la importancia de
individualizar la decision del drenaje del derrame paraneumonico quirdrgicas
disponibles. Si la coleccion pleural no esta loculada, se puede colocar un tubo de
drenaje convencional o un pequefio catéter guiado radioscopicamente. Es de
recalcar, que si bien ambos métodos han sido documentados como exitosos, es
necesario confirmar radiograficamente el éxito del drenaje. Si el derrame es
loculado las opciones incluyen la colocacion de tubo de drenaje con fibrinoliticos o
videotoracoscopia.'®*®

La terapia con fibrinoliticos consiste en la colocacion de tubo de drenaje
pleural, seguido de la instilacion de 100.000 Ul de uroquinasa o 250.000 Ul de
estreptoquinasa diluidas en 30 a 100 ml de solucién salina. El tubo es ocluido 2 a
4 horas. Este procedimiento debe realizarse dos veces diariamente hasta la

resolucién radiogréafica del empiema. Estos regimenes no inducen

fibrinolisis sistémica significativa y son relativamente seguros™®.

El tratamiento del derrame pleural complicado ha merecido dltimamente
mucha atencion por parte de diversos autores, ya que persisten todavia
defensores y detractores del uso de fibrinoliticos para su resolucion. Fueron Trillett
y Sherry »? los primeros en utilizar agentes enzimaticos por via intrapleural para el
tratamiento del empiema en el afio 1949. Desde ese momento hasta la fecha se
han realizado diversos estudios comparando la eficacia del tratamiento fibrinolitico
con la cirugia convencional y luego con la videotoracoscopia, sin resultados

contundentes.
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El consenso de la ACCP para el tratamiento médico y quirdrgico de los
derrames paraneumonicos en el afio 2000 % realiz6 una busqueda bibliografica
en la red Medline constatdndose 789 citas, de las cuales 24 fueron revisiones, 3
estudios randomizados, 2 series de control y 19 casos reportados. Dentro de los
estudios randomizados méas importantes estd el realizado por Bouros y col.
quienes compararon la eficacia de la estreptoquinasa con respecto a la uroquinasa
en el manejo de los derrames pleurales complicados en 50 pacientes
consecutivos, tratandose cada grupo durante 6 dias. 25 de ellos recibieron
estreptokinasa y los otros 25 urokinasa. 2 pacientes de cada grupo requirieron
posteriormente cirugia para la resolucion completa del cuadro. La respuesta al
tratamiento fue evaluada por el estado general, aumento del drenaje, mejoria
radiologica y el uso de métodos ecogréficos y/o tomografia computada, no
hallandose diferencias significativas entre ambos grupos, aunque la conclusién
final aconsejé el uso de uroquinasa por presentar menos efectos adversos que la
estreptoquinasa.”

En la revision que efectué ese mismo consenso se cita un trabajo de Wait
quien comparé el uso de agentes fibrinoliticos y la videotoracoscopia. Se
randomizaron 20 pacientes consecutivos con diagnostico de empiema,
sometiendo a 9 de ellos a la colocacion de un tubo de drenaje y una infusion
durante 3 dias consecutivos de 250.000 Ul de estreptoquinasa en 100 cc de
solucion fisiologica; los 11 pacientes restantes fueron operados mediante
videotoracoscopia. El grupo que fue operado mejoro significativamente mas rapido
que el grupo que recibid fibrinoliticos, concluyendo que probablemente la

videotoracoscopia sea de primera eleccion para el tratamiento del empiema
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pleural, reduciendo los dias de permanencia en el hospital y por consiguiente, los
costos que se generan.??

Por otro lado, A Yim sugiere que aquellas colecciones pleurales
complicadas que no resuelven en 48 horas con el tubo de drenaje simple, deben
ser evacuadas mediante videotoracoscopia, no recomendando el tratamiento
fibrinolitico dado el alto costo y poca efectividad. Otros autores concluyen que la
videotoracoscopia tiene menos porcentaje de complicaciones y menos dias de
estadia en el hospital que el tratamiento con fibrinoliticos (8,7dias versus 12,8 dias
respectivamente)?®

Un estudio multicéntrico, abierto y prospectivo realizado en 5 hospitales
mexicanos revelé que la estreptoquinasa, como tratamiento adyuvante a la
colocacion del tubo pleural, es altamente efectivo, restableciendo la funcién
pulmonar y la normalidad radio logica en el 92% de los casos, evitando de esta
manera la cirugia. EI nUmero de pacientes enrolados fue de de ellos con empiema,
14 con hemotérax y 4 con derrame pleural maligno tabicado.*

R. Cameron realizé una busqueda bibliogréfica en la base de datos
Cochrane identificando solamente 3 estudios que compararon la estreptoquinasa
con la uroquinasa, mas otros 2 pequefios estudios que comparaban la eficacia de
la estreptoquinasa con la uroquinasa y con la infusion de solucion salina (casos
control). La conclusion de esta busqueda es que aun no hay evidencias
concluyentes para poder utilizar en forma rutinaria el tratamiento fibrinolitico para

la resolucién del derrame pleural complicado y el empiema.®
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Tratamiento quirdrgico

Habitualmente, la terapia con antibiéticos no es efectiva en aquellos
pacientes que han evolucionado a una etapa fibrinopurulenta o de empiema
organizado. El derrame pleural es espeso, con marcado engrosamiento pleural,
dificultando el adecuado drenaje del liquido y la reexpansién pulmonar. El retardo
en realizar el drenaje quirargico cuando esta indicado, prolonga la estadia
hospitalaria y empeora el prondstico clinico. Los objetivos del procedimiento
quirdrgicos son restablecer un adecuado drenaje pleural y promover una completa

reexpansion pulmonar?.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las neumonias son una de las principales causas de hospitalizaciéon en el
servicio en el hospital regional de alta especialidad del nifio “Dr. Rodolfo Nieto
Padron” en pacientes menores de 15 afios. Las neumonias complicadas
generalmente afectan a los nifios menores de 5 afios de edad y esto conlleva a
incrementar la mortalidad infantil. El namero de casos de neumonias reportados
por afio va en aumento, tan sélo en lo reportado en el afio 2011 fueron de
aproximadamente 632 neumonias, de las cuales hasta un 4% representan los
casos de neumonias complicadas siendo de éstas, la principal consecuencia, el
derrame pleural. Entre los diversos factores que pueden estar precediendo a la
apariciéon de esta patologia incluyen desde antibioticoterapia previa y consecuente
multirresistencia a tratamiento, esquema de vacunacion incompleto en los
menores de 5 afios de edad, diagndsticos errados al inicio de la enfermedad y la
atenciéon médica tardia, principalmente. Su diagnéstico y tratamiento oportunos
hacen que se conserve en mayor medida la funcionalidad pulmonar, siendo que
existe hoy en dia, el uso de medicamentos fibrinoliticos como una alternativa
terapedtica no quirdrgica para la liberacion del espacio pleural en los empiemas

loculados o tabicados. Ante esta problematica, planteamos la siguiente pregunta:

¢,Cudl es la utilidad de la estreptoquinasa en el tratamiento de neumonias
complicadas con empiema tabicado en el menor de 15 afios del HRAEN

RNP?
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V. JUSTIFICACION

Las infecciones respiratorias bajas continban siendo un importante
problema de salud en México, principalmente en menores de 5 afios de edad. En
el Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padron” se atendido un total de 632
pacientes con Neumonia Adquirida en la Comunidad durante el 2011.

La incidencia de empiema se esta incrementando alrededor del mundo. Hay
una lista limitada de evidencia de alta calidad para guiar el manejo de los nifios
con empiema, los resultados son usualmente excelentes respecto a la condicion
inicial, con una radiografia simple de térax y un seguimiento a largo plazo de la
funcion pulmonar. Hay un namero de opciones de manejo disponibles, las cuales
incluyen antibiéticos s6lo o combinados con drenaje toracico y procedimientos
quirargicos. Sin embargo, la mayoria de los pacientes hace una recuperacion poco
congruente a la modalidad inicial de tratamiento, las decisiones en el manejo debe
idealmente dirigirse a reducir la morbilidad a corto plazo (por ejemplo el tiempo de
resolucion de la fiebre, duracion de la estancia hospitalaria, dolor, etc).

Nuestra justificacion al realizar este protocolo de investigacién es la de
demostrar la utilidad de métodos no quirdrgicos para la resolucion de neumonias
complicadas con empiema para favorecer y acortar los tiempos de estancia
intrahospitalaria, reducir el riesgo de resolucion quirdrgica asi como los costos de
los servicios médicos. Esperamos que con los resultados obtenidos en este

trabajo se pueda establecer una guia terapéutica con el uso de fibrinoliticos.
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VI. OBJETIVO GENERAL

Describir el uso de estreptoquinasa en neumonias complicadas con empiema
tabicado en el menor de 15 afios de edad del Hospital Regional de Alta
Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padron” durante enero de 2010 a junio de

2012.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Identificar las caracteristicas citoquimicas del exudado pleural en paciente con
neumonias complicadas en menores de 15 afos.

2.- Realizar ultrasonido toracico como método de imagen diagndstico en pacientes con
neumonia con derrame complicado y a los que se les identifique tabicaciones y
formacién de fibrina instilar estreptoquinasa.

3.- Describir las localizaciones mas frecuentes de los derrames, agentes etiolégicos,
caracteristicas macroscopicas del exudado, etc.

4.- Describir las complicaciones méas frecuentes observadas en las neumonias
complicadas con empiema

5.- Demostrar la utilidad del tratamiento con estreptoquinasa para la resolucion del

empiema tabicado.
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VII. HIPOTESIS

H; . La estreptoquinasa es util en el tratamiento de las neumonias complicadas con

empiema tabicado en el menor de 15 afos

Ho: la estreptoquinasa no es util en el tratamiento de las neumonias complicadas

con empiema tabicado en el menor de 15 afos
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VIIl. METODOLOGIA

. Disefo del estudio.

Estudio biespectivo (retrospectivo y prospectivo), observacional,

trasversal y analitico.

. Unidad de observacion.

Pacientes entre 1 y 15 afios de edad que ingresan a nuestra unidad con

diagndstico exclusivo de neumonia complicada con empiema pleural.

. Universo de Trabajo.
Todos los pacientes que ingresan con diagnostico de neumonia en el

periodo de 2010-2012 en el hospital del nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron.

. Calculo de la muestra y sistema de muestreo.

Se consideran todos los pacientes que ingresan con diagndstico

neumonia complicada con empiema en el periodo de enero 2010 a

agosto 2012

. Definicién de variables.
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VARIABLE DEFINICION TIPO DE INDICADOR INSTRUMENTO DE
VARIABLE MEDICION
Infeccion del
parénquima
pulmonar en nifios
gue no han estado
hospitalizados en la Examen fisico Paciente
Ultima semana o que clinico
Neumonia aparece 48 horas
Adquirida en la | después del alta con | Cualitativa Cuenta Reporte de laboratorio
Comunidad sintomas y/o signos leucocitaria
(NAC) respiratorios de
menos de 15 dias de Radiografia de térax
evolucion. Imagen
radiologica
Citoquimico y
Complicacion de la citolégico
NAC que consiste en | cualitativa Ph de liquido de liquido pleural
Empiema la presencia de Pus pleural
en el espacio pleural
Glucosa en
mg/dI
celularidad
en mm3
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Tiempo transcurrido
desde el nacimiento.
Edad Cuantitativa Afios Expediente clinico
Condicion fenotipica. | Cualitativa Masculino
Sexo dicotomica Femenino Expediente clinico
Enzima producida
Estreptoquinasa por bacterias Cualitativa Si Expediente clinico
estreptococos que Dicotémica No
posee la capacidad
de disolver los
coéagulos de fibrina
Pacientes con
Tratamiento tratamiento
antimicrobiano | antimicrobiano previo | Cualitativa Si Expediente clinico
previo asu No
Ingreso
Instrumento de mm3 Biometria hematica
Cuenta de medicion de las Cuantitativa
leucocitos células sanguineas
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Presencia o Imagen
ausencia de Instrumento de radiologica
derrame pleural imagen para Cualitativa | con presencia Radiografia
en la radiografia diagnostico de infiltrados Ultrasonido toracico
de térax y/o complementario
ultrasonido
toracico
Patrén respiratorio al
Leve
ingreso segun la
Dificultad
clasificacion de
respiratoria Cualitativa Moderado Paciente
Silverman-Anderson
Severo
Esquema
Tratamiento Si
antimicrobiano
antibiético No Expediente clinico
recibido en su
durante la Cualitativa
estancia hospitalaria
hospitalizacion dicotémica
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Estrategia de trabajo clinico

Registrar en una base de datos todos los nifios que lleguen a
hospitalizacion con el diagnostico de neumonia adquirida en la
comunidad complicada con derrame pleural y realizar toracocéntesis y
tomar muestra del liquido pleural para estudio citoquimico y citolégico
para determinar las caracteristicas del mismo de acuerdo a los Criterios
de Light y con apoyo por imagen del ultrasonido toracico para detectar
empiema complicado con tabicaciones y asi iniciar la instilacion de

estreptoquinasa intrapleural.

. Criterios de inclusioén.

-Niflos entre 1 y 15 afios de edad que ingresan al hospital del nifio RNP
con diagnostico de derrame pleural secundario a neumonia adquirida en
la comunidad

- Liquido pleural que por citologia y citoquimica corresponda a exudado y
se catalogue como empiema complicado de acuerdo a los criterios de
Light

-Pacientes con diagnéstico por ultrasonido toracico de presencia de
liquido y/o colecciones sugestivas con empiema complicado (tabicado o

con septos, fibrina, detritus)
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h. Criterios de exclusién
-Nifios con diagnéstico de neumonia adquirida en la comunidad no
complicada

-Nifios menores de 1 afio de edad

i. Criterios de eliminacion
Nifios que no tengan diagndstico de neumonia adquirida en la
comunidad
Nifios con derrame pleural que no sea secundario a neumonia adquirida
en la comunidad
Niflos que muestren reacciones secundarias al uso de estreptoquinasa

(fiebre, sangrado, anafilaxia)

j. Métodos de recoleccién y base de datos
Se realiza revision de los expedientes clinicos de los pacientes que
cuentan con diagnostico de neumonia complicada con empiema
tabicado del 2010 al mes de julio de 2012, recolectandose en base de

datos de Access 2007 ANEXO'1

k. Anélisis estadistico
Se realizo analisis utilizando estadistica descriptiva con medidas de
tendencia central como mediana y de dispersion como desviacion

estandar, ademas se utilizé la prueba de hipotesis de Kruskal-Wallis
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(x* entre variables o factores y la resolucién quirtrgica). Ademas de
graficas. Se utilizd bases de datos del programa Access y el programa

estadistico SPSS v. 19

K. Consideraciones éticas

La investigacibn se desarrolld respetando los aspectos éticos y legales
establecidos por la comunidad cientifica y la sociedad sobre todo porque el proyecto
involucra a seres humanos en forma directa y la repercusiéon de sus resultados
beneficiard a la poblacion en general. Los pacientes que fueron candidatos al estudio
ingresados a la infectologia del Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio “Dr.
Rodolfo Nieto Padron”, previo consentimiento informado por escrito de internamiento,
firmado por el familiar responsable. El cuidado médico y general del paciente fue
proporcionado en forma estricta y dirigido por personal médico y de enfermeria
especializado en los cuatro turnos, durante su estancia hospitalaria. Su tratamiento
fue en base al diagnéstico de ingreso, todos los pacientes con derrame pleural
candidatos al uso de estreptoquinasa se les brindé consentimiento bajo informacion
para realizacion de toracocéntesis, sello pleural e instilacién de estreptoquinasa (de
procedimientos invasivos). El presente trabajo cont6 con el consentimiento informado
de la admision general del paciente, el analisis efectuado proviene de los estudios y
pruebas de laboratorio rutinarios en los pacientes ingresados al servicio de
Infectologia. Los resultados son confidenciales y manejados exclusivamente con fines
académicos. El presente estudio contemplé lo dispuesto en las normas
internacionales de la ética de la investigacion médica de la declaracion de Helsinski

2009 ANEXO 2
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IX. RESULTADOS

A continuacion se plasman los diferentes resultados obtenidos durante el
protocolo de investigacion con las diferentes variables propuestas en el mismo. La
edad que presentaron los nifios con neumonia adquirida en la comunidad y que
presentaron derrame pleural tuvo una media de 1.6 + 1 DE = 0.7 afios. (Figura 1).

Figura 1. Edad de pacientes menores de 14 afios con neumonia con derreme
pleural

Pacientes

Edad en meses

Fuente: 25 pacientes con NAC complicada con derrame del servicio de neumologia-infectologia del HRAEN RNP

Del total de pacientes estudiados el 60% fueron hombres (15) y el 40% (10) fueron
mujeres. (Figura 2)

Figura 2. Sexo de pacientes menores de 15 afios con
neumonia con derrame del servicio de neumologia

B FEMENINO
EmAscuLIND

Fuente: 25 pacientes con neumonia con derrame atendidos por el
servicio de Neumologia del HRAEN RHP
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El lugar de origen encontrado en los pacientes que entraron en el estudio
fueron del municipio del Centro en un 54%, posteriormente el 13% de Nacajuca y
en tercer lugar 8% del municipio de Jonuta y del estado de Chiapas; de los
municipios de Céardenas, Teapa, Paraiso y Jalpa de Méndez ocuparon un 4% del

total de los pacientes. (Figura 3)

Figura 3. Lugar de origen de los pacientes con neumonia
con derrame en menores de 15 afios

B CARDENAS

B centrO

I JALPA DE MDEZ
O JonuTA

B nAacAJUCA

O PARAISO

O 1eara
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Fuente: veiticinco pacientes con neumonia con derrame en menores de 15
anos tratados por el servicio de Heumologia

El peso promedio fue de 13.9 kilos con una DE * 7.5kg. Porcentualmente se
proporcionaron en un 79% con un peso normal, 17% con desnutricion de ler

grado y un 4% con desnutricién de 2do grado. (Figura 4)

Figura 4. Estado de la nutricién de pacientes menores de 15 afios con
neumonia y derrame tratados en el servicio de Neumologia

Pacientes
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Fuente: 25 pacientes con NAC complicada con derrame del servicio de neumologia-infectologia del HRAEN RNP
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Encontramos que los dias de evolucion a la neumonia previos a la
hospitalizacion fueron de 13.3 dias con una DE de * 8.8 dias. Los dias de estancia
hospitalaria de neumonias durante el periodo referido fue de 19 dias con un DE+
8.2 dias. El total de dias de evolucion de una neumonia adquirida en la comunidad
complicada con derrame pleural hasta su resolucion tiene una media de 32.3 dias

con una DE + 8.8 dias (Tabla 1)

Tabla 1. Duracién de la neumonia con derrame
adquirida en la comunidad en menores de 15 afos

DIAS MEDIA |DE
INICIO-A-PEDIATRIA 13.3 8.8
INGRESO-EGRESO 19 8.2
TOTAL 32.3 8.8

Fuente: 25 pacientes con NAC complicada con derrame del servicio de neumologia-infectologia del HRAEN RNP

La sintomatologia reportada en los 25 pacientes de este estudio fueron
principalmente dificultad respiratoria en un 84% de los casos, hipoventilacién en
campos pulmonares en un 80%, fiebre en un 76% de los pacientes y 16% de ellos

presento cianosis periférica. (Tabla 2)

Tabla 2. Signos y Sintomas encontrados en 25 pacientes
menores de 15 afios con neumonia adquirida en la
comunidad complicada con empiema

Presentacion Clinica Frecuencia %
Dificultad respiratoria 21 84%
Hipoventilacion de 20 80%

campos pulmonares

Fiebre 19 76%

Cianosis periférica 6 16%

Fuente: 25 pacientes con NAC complicada con derrame del servicio de neumologia-infectologia del HRAEN RNP
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El sitio de presentacién mas frecuente de la presentacién de los derrames
pleurales secundarios a neumonia en el grupo en estudio fueron 12 en hemitérax
izquierdo que equivale a un 48%, 9 de ellos lo presentaron en hemitérax derecho
que representa un 36%, y 4 pacientes (16%) tuvieron una presentacion basal del

derrame pleural. (Figura 5-A)

Figura 5-A. Sitio mas frecuente de derrame pleural de los 25 pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad complicada con empiema
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Fuente: 25 pacientes con NAC complicada con derrame del servicio de neumologia-infectologia del HRAEN RNP

Como parte de las caracteristicas del liquido conformante del empiema, El
pH encontrado fue de 6.8 con DE % 0.6. El nivel de glucosa en liquido pleural fue
de 12.6 con una DE + 16.2 mg/dl. Los niveles séricos de proteinas tuvieron una
media de 1891.9 con una DE de +1578.4. El tipo de celularidad encontrado fue

exclusivamente formado por polimorfonucleares.

En cuanto a los gérmenes aislados en los cultivos de liquido pleural de cada
uno de los pacientes de este estudio se reportaron Streptococcus pneumoniae en

un 38%, un 8% de los casos fueron aislados Staphylococcus aureus, otro 8%
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fueron negativos y fue también aislado en un 8% Pseudomona spp. Y 4% de ellos
son levaduras. Cabe mencionar que un 33% de los cultivos de liquido pleural no

pudieron realizarse por falta de reactivo.

Figura 5. Cultivo de liquido pleural de pacientes menores de 15 afios con
neumonia con derrame del servicio de Neumologia

Pacientes

Fuente: 25 pacientes con NAC complicada con derrame del servicio de neumologia-infectologia del HRAEN RNP

Se analiz6 el tratamiento previo con penicilina, amoxicilina,
trimetroprim/sulfametoxazol, eritromicina, ambroxol, paracetamol, nimesulida,
metamizol, salbutamol, ceftriaxona y amikacina y no se encontré relacion

significativa (chi cuadrada) con la leucocitosis.

Del total de pacientes registrados en el estudio, se realiz6 la instilacién de
estreptoquinasa a un 68% (17) y el 32% restante (8), no recibieron medicamento
intrapleural al no haber contando en ese momento en el mismo o por no cumplir el

liquido pleural con las caracteristicas de empiema. (Figura 6)
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Figura 6. Porcentaje de los pacientes con neumonia complicada con
derrame pleural a que recibieron instilacion de estreptoquinasa a
dosis de 250,000 Ul intrapleural

ml m2

Fuente: 25 pacientes con NAC complicada con derrame del servicio de neumologia-infectologia del HRAEN RNP

El promedio de dosis de estreptoquinasa empleadas en cada tratamiento de
las neumonias complicadas con empiemas de los pacientes fue de 2.2 dosis con
una DE % 1.4 dosis. Todas las dosis empleadas fueron de 250,000 Ul de

estreptoquinasa, con una duracién de 4 horas intrapleural.

El liquido pleural drenado durante el tratamiento con estreptoquinasa tuvo
una media de 283.4ml con una DE £ 207 ml. También se cuantificaron los dias de
instalacion del sello pleural de los pacientes, donde obtuvimos una media de 13.2

con una DE + 7.8 dias.

20 de 25 pacientes resolvieron la neumonia complicada con empiema
(80%) mientras que el 20% restante (5) presenté complicaciones relacionadas al

empiema (Figura 6-A).
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Figura 6-A Proporcidn de los pacientes que mostraron
resolucion del derrame pleural secundario a neumonia
adquirida en la comunidad

H Empiema Resuelto  ® Empiema Complicado

Fuente: 25 pacientes con NAC complicada con derrame del servicio de neumologia-infectologia del HRAEN RNP

El total de estos casos complicados, (5) presenté paquipleuritis como
principal complicacién del empiema (62%), seguida de fistula broncopleural (2)

(25%) y neumotorax presentado en 1 (13%) de los 5 casos complicados. (Figura

6-B)

Figura 6-B Principales presentaciones de los empiemas
complicados de los derrames pleurales secundarios a
neumonia adquirida en la comunidad

Neumotdrax
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Fistula
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Fuente: 25 pacientes con NAC complicada con derrame del servicio de neumologia-infectologia del HRAEN RNP
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Se exploraron factores relacionados con la resolucion quirdrgica de
empiemas complicados incluyendo esquema de vacunacion completo, nifios con
sibilancia o asma previos, leucocitosis, neutrofilia 0 anemia en el presente evento
y el uso de la estreptoquinasa, no encontrando diferencia significativa, es decir
ninguno de estos fue una variable condicionante para el tratamiento quirdrgico de

las complicaciones de la neumonia con derrame.

Se relacionaron PCR, DHL, tomografia de térax y no se encontrd relacion
significativa con la resolucion quirdrgica; se relacionaron los medicamentos como
cefotaxima, clindamicina, meropenem, vancomicina, ceftazidima, penicilina sodica
cristalina, amikacina dicloxacilina, y no se encontré relacion significativa con
resolucién quirdrgica. Hubo relacién significativa con ceftriaxona (X, = 4.185; GL
=1, P=0.041) de igual forma se encontré relacién significativa con paquipleuritis y

resolucién quirargica (X, = 12.847; GL=1 ; P=0.0001). (Figura 7)

Figura 7. Funcion de supervivencia de pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad y derrame con y sin resolucion
quirargica
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Fuente: 25 pacientes con NAC complicada con derrame del servicio de neumologia-infectologia del HRAEN RNP
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Asi mismo se investigo la relacion entre el uso de estreptoquinasa y sin
estreptoquinasa, y no se encontrd relacién significativa, tampoco se encontrd
relacion significativa con la resolucion quirdrgica con empiema, paquipleuritis,

enfisema subcutaneo, fistula broncopleural y neumotorax.

El ultrasonido téracico es un auxiliar diagnostico importante para la
identificacion de los empiemas complicados con tabicaciones o multiloculados, lo
que permitié que se pueda iniciar tratamiento fibrinolitico de forma temprana y dar

seguimiento posterior a la aplicacion de la estreptoquinasa.
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X.DISCUSION

En este estudio de investigacion, nuestro objetivo fue describir el uso de la
estreptoquinasa como tratamiento en los derrames pleurales con empiema
tabicado secundario a neumonia adquirida en la comunidad. Se realizd la
instilacion intrapleural de estreptoquinasa a 250,000 Ul permaneciendo en dicha
cavidad durante 4 horas y valoramos su eficacia para mejorar la evolucion del

empiema complicado.

De acuerdo a los resultados de nuestro estudio, observamos que esta
patologia predomina en los pacientes menores de 5 afios, los cuales también se
reportaron en este rango de edad en otros estudios como el de Giacceto y
cols.?**" Otros estudios donde han utilizados fibrinoliticos mostraron resultados
similiares al nuestro, al concordar que la instilacion intrapleural de este tipo de
medicamentos demostraron la disminucién del tiempo de estancia hospitalaria e
incluso en costos de servicios de salud comparados con otras alternativas de
tratamiento como la videotoracoscopia o la resolucion quirtirgica®® * También hay
reportes de otros analisis randomizados en los que se ha demostrado mayor

efectividad del uso de fibrinoliticos versus soluciones salinas.?” 2*

Sin embargo, en nuestro estudio, no se pudieron evitar las complicaciones
del empiema como la paquipleuritis y la fistula broncopleural, por lo que a pesar
del tratamiento, esto representd una desventaja frente a los procedimientos mas
invasivos.?® También hay trabajos de investigacién que consideran el uso de

estreptoquinasa intrapleural como uso exclusivo en empiemas complicados
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multiloculados,?® mientras que en nuestro estudio, se ha utilizado de forma
temprana, dentro de los primeros 10 dias a la colocacion del sello pleural, ademés
de apoyarnos con los criterios de Light para la identificacién citoldgica y
citoquimica del empiema y del auxiliar diagnostico como el ultrasonido toracico al
tener evidencia de encontrar el derrame pleural en etapa fibrinopurulenta y de
organizacion.?** Algunos autores reflejan su experiencia al usar uroquinasa como
agente fibrinolitico para el tratamiento del empiema comparandolo con
estreptoquinasa, no encontrando diferencias significativas para su efectividad % %,

mas bien, se refiere menos reacciones adversas al uso de la estreptoquinasa,

ademas de su costo, mas econémico.’

Este protocolo de investigacibn mostr6 en cuanto lo infectologico, la
predominancia de la presentacion de Streptococcus pneumoniae Yy
Staphylococcus aureus en nuestro medio como agentes etiolégicos principales de
las neumonias complicadas con empiema, teniendo resultados similares en otras

investigaciones como las de Chan, Crawford y Cols.* *°

Nuestro estudio tiene alto potencial de utilidad para nuestro medio al reflejar
la evolucion clinica y terapéutica de las neumonias adquiridas en la comunidad
con empiema, aungque aun se tienen sesgos sobre el momento ideal para iniciar la
terapia con fibrinoliticos, el tiempo de duracion y cuando determinar el fracaso
terapéutico, por lo que en diversos paises ya se ha establecido guias clinicas para

instaurar este tratamiento y cada vez se ha encontrado mayor aceptacion.! *> 9

32
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Xl. CONCLUSIONES

En base lo presentado en este protocolo de investigacion, la orientacion
que aportan los signos y sintomas del paciente previos al ingreso hospitalario, el
tiempo de evolucion y los auxiliares diagndsticos, permiten orientar al médico
clinico sobre el diagnostico de una neumonia adquirida en la comunidad y si ésta,
es una que pueda estar complicada con un derrame pleural y con potencial
progresion hacia el empiema.

La estreptoquinasa ha demostrado su utilidad para el tratamiento de las
neumonias adquiridas en la comunidad complicadas con derrame pleural, al
resolver hasta el 80% de los casos de empiema tabicado, ademas de reducir de
manera significativa el tiempo de estancia hospitalaria, la relacion del costo-
beneficio (1 frasco de 750,000ui de $2,500 vs Cirugia y estancia en terapia
intensiva de aproximadamente $20,000) siendo una alternativa terapéutica, en
conjunto a los antimicrobianos, como procedimiento no quirdrgico. Sin embargo,
aun no se ha demostrado su efectividad en este estudio para la prevencién de las
complicaciones del empiema como la paquipleuritis, fistula broncopleural y
neumotérax, que tuvieron que requerir de resolucién quirdrgica.

Es conveniente continuar con el uso de la estreptoquinasa en estos casos
para establecer guias clinicas y mostrar mayor y mejor evidencia de su funcion
fibrinolitica para mejorar de forma mas efectiva y rapida el empiema

paraneumonico complicado.
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XIII. ANEXOS

ANEXO 1. Hoja de recoleccién de datos
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Anexo 2. Consentimiento bajo informacion

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION
Hospital del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron

Por este medio aceptamos que fuimos informados acerca del estudio “Uso
de estreptoquinasa en las neumonias adquiridas en la comunidad complicadas
con empiema tabicado en pacientes menores de 15 afnos de edad” que se realiza
en el Hospital del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén de la ciudad de Villahermosa,
Tabasco, y autorizamos la colocacion del sello pleural y la aplicacion intrapleural
del medicamento estreptoquinasa conociendo los beneficios y las posibles
complicaciones que pudieran surgir en este evento. Asi mismo declaro que se nos
notific6 que la informacion recabada sera utilizada Unicamente para el estudio,
que el estado de salud de nuestro hijo (a) no sera afectado, que sera realizado por
el médico responsable del estudio, no ameritara algin costo econdémico para
nosotros y que tenemos la libertar de desistir del mismo en cualquier momento si

asi lo desearamos.

Nombre de la persona que autoriza:

Parentesco:

Testigo de la persona responsable:

Nombre de la persona responsable del estudio

Dra. Jacqueline Lépez Méndez Dr. Narciso Ramirez Chan

Médico residente pediatra 3° afo Neumologo Pediatra
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